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Panik bozuklugu (PB) kiside kendili§inden ve bek-
lenmedik bir anda ortaya cikan, siddetli i¢ sikintisi
ile buna eslik eden bedensel ve biligsel belirtilerden
olusan ve ataklarla seyreden bir hastaliktir. Panik
atagini olusturan belirtiler pek ¢ok durumda ve
hastalikta goriilebildiginden, panik bozuklugu
tanisinin koyulabilmesi i¢in bu ataklarin kendiligin-
den ve bir anda ortaya cikiyor olmasi ve yineleyici
bir karakter sergilemesi 6nemlidir. Belirtilerin kisa
siirede en yogun haline ulastig1 ve ardindan genel-
likle 10-15 dakika icinde azalarak kayboldugu bilin-
mektedir. Ancak bu yasantinin yarattigi tedirginlik
ve ruhsal gerginlik hali cok daha uzun siirebilmek-
te, kisi stirekli olarak yeni bir atak yasayabilecegine
dair beklenti anksiyetesi icine girebilmektedir.
Ataklar sirasinda yasanan belirtiler kiside “aklini
kaciracag1”, “kalp krizi gecirecegi”, “kontroliinii
kaybedecegi” gibi olumsuz diisiinceler yaratabilir
ve kisi ataklardan ve sonuglarindan kaginabilmek
icin bazi davranis degisiklikleri gelistirir. DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manuel for Mental
Disorders) siniflamasinda panik bozuklugu ago-
rafobi belirtilerinin eglik edip etmemesine gore
ayrilmaktadir. Genel olarak evden ayrilmaktan,
yalniz kalmaktan ve yardim alinamayacak bir
ortamda bulunmaktan korkma anlamina gelen ago-
rafobide hastalar bu tiir kosullarda panik atagi
yasamaktan korkmaktadirlar. ICD-10’da (Interna-
tional Classification of Diseases) ise agorafobi
panik bozuklugundan ayr1 olarak fobik bozukluklar
grubunda yer almaktadir.

Etiyolojiyi belirlemeye yonelik ¢aligmalarda psiko-
dinamik ve biyolojik faktérler iizerinde durulmak-
tadir. Psikoanalitik calismalarda anksiyete idden
kaynaklanan diirtiiler ve siiperego arasindaki ¢atis-
malarla aciklanmaya calisilmistir. Yine erken
gelisim donemlerinde bakim verenle giivenli
baglanma gelistiremeyen kisilerde ileriki yagamda
anksiyete duyarlilif1 gelisebildigi belirtilmektedir.
Ataklar kendiliginden ortaya cikiyorsa da ayrintili
goriigmelerle genellikle hastaligin baslangicindan
Onceki aylarda kisiyi etkileyen Oonemli bir yasam
olaymnin varlig: tespit edilebilir.

Anksiyete bozukluklarin norobiyolojisini arastiran
caligmalarda genel olarak genetik etkenler, beyin
islevlerini diizenleyen ndrotransmitter sistemleri ve
noroanatomik olusumlar iizerinde durulmaktadir.
Panik bozuklugu alaninda yapilan gesitli hayvan
deneyleri, genetik arastirmalar ve goriintiileme
calismalarindan elde edilen sonuclar asagida
Ozetlenmeye caligilmustir.

GENETIK CALISMALAR

Panik bozuklugunda diger anksiyete bozukluklarin-
da da goriilebildigi gibi ailesel kiimelenme s6z
konusudur. Cesitli calismalarda farkli rakamlar
verilmekle birlikte, hem genetik bir yatkinligin hem
de benzer cevresel kosullara maruz kalmanin panik
bozuklugu olan bireylerin yakinlarinda hastaligin
goriilme riski ve ortaya ¢ikma oranlarmi saglikl
kontrollere gore yiikseltebildigi bilinmektedir.
Birinci derece akrabalarda goriilme oran1 %10.7 ile
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%20.5 arasinda degisebilmekte, monozigot ikiz-
lerde konkordans %40’lara ulasabilmektedir
(Gorwood ve ark. 1999, Weissman 2000). Mono-
zigot ikizlerde oranlarin c¢ok yiiksek olmamasi
hastaligin sadece genetik etkenlerle belirlen-
medigini gostermektedir. Ailesel kalitimin erken
baglangicli ve solunum belirtilerinin eslik ettigi
vakalarda daha fazla goriildiigii belirtilmektedir.
Yeni ve alisilmadik uyaranlara karsi korku duyma
olarak tanimlanabilen davranigsal inhibisyon belir-
tileri gosteren cocuklarin ileriki yasamlarinda panik
bozuklugu dahil hemen hemen tiim anksiyete
bozukluklarinin ortaya cikmasma daha yatkin
olduklar1 gosterilmistir (Biederman ve ark. 1990,
Goldstein ve ark. 1997).

Genetik calismalarda o6zellikle bazi kromozom
lokuslar1 tizerinde durulmaktadir. 1, 2q, 3, 7, 9, 10q,
11p, 12q13, 15q ve 22. kromozomlar panik bozuk-
lugunda calisilmis kromozomlar arasinda yer
almaktadir (Fyer 2006, Ise 2003, Hamilton 2002,
Crowe 2001, Gelernter 2001, Smoller 2001,
Kennedy 1999, Kvetnansky 2004). Kimi ¢aligmalar-
da cinsiyet farkinin dikkate alinmasi gerektigi vur-
gulanmaktadir. Panik bozuklugunun etyolojisinde
onemli role sahip olan norotransmitter sistemleri
de genetik calismalarda sikga ele alimmmaktadir.
Panik bozuklugu alaninda calisilan bazi nérotrans-
mitter ve reseptor gen polimorfizmleri Tablo 1’de
ozetlenmistir (Unschuld 2007, Maron 2007,
Hettema 2006, Lam 2005, Maron 2005, Domschke
2004, Hosing 2004, Olsson 2004, Rothe 2004, Woo
2004, Woo 2002).

PANIK BOZUKLUGUNUN NOROANATOMISI

Panik bozuklugunda goriilebilen belirtilerin bazi
durumlarda hayvanlarda da goriilebilen korku duy-
gusu, kacinma ve kagma gibi davraniglarla olan
iligkisinden yola cikilarak hastalik belirtilerinin
beyinde hangi bolge ve yolaklarla baglantili oldugu
aciklanmaya calisilmistir. Her ne kadar hayvanlar-
daki belirtilerin insana ait bir hastalifi birebir
karsilamasi miimkiin olmasa da ortak bazi 6zellik-
lerden yararlanilmaktadir. Oyle ki hem hayvanlar-
da hem de insanlarda hog olmayan bir uyaranin
nétr bir uyaranla birlikte verilmesi, bir siire sonra
sadece notr uyarana karst da anksiyete belirti-
lerinin ortaya cikmasini saglamaktadir. Kosullu

korku (conditioned fear) adi verilen bu durum
anksiyete bozukluklarinin arastirilmasinda temel
teskil etmektedir. Ilk olarak 1989°da Gorman ve
ark. PB etiyolojisinde nodroanatomik hipotezi
ortaya atmislardir. Buna gore PB serotonerjik ve
noradrenerjik yolaklar1 iceren ve solunum kont-
roliniin saglandigr beyin sapindaki bozukluktan
koken almakta, limbik sistem yapilarinin uyaril-
masiyla beklenti anksiyetesi olusmakta ve prekor-
tikal aktivasyonla da fobik kacinma davranislar
ortaya ctkmaktadir (Gorman ve ark. 2000).

Beyinde korku ile ilgili yanitlardan sorumlu bolge
amigdaladir. Amigdala medial temporal lobda yer-
lesim gOsteren, ve on {i¢c adet nukleus iceren bir
olusumdur. Ozellikle bazal amigdala, lateral
amigdala ve santral nukleusu korku ile ilgili olay-
larda yer almaktadir. Duyusal talamustan alinan
uyarilar lateral amigdalaya, oradan da santral nuk-
leusa iletilir ki bu kisa devre/halka (short loop)
olarak bilinir. Bazal amigdala lateral amigdala ve
santral nukleus aradinda baglayici bir isleve sahip-
tir. Uzun devrede ise uyarilar duyusal korteks, pre-
frontal korteks ve insuladan lateral amigdalaya
gelmektedir. Lateral amigdalanin korku kosullan-
masinda bellek olusumu ve plastisiteden sorumlu
oldugu gosterilmistir. Bellek olusumunda rol alan
mekanizma LTP’dir (long term potentiation).
LTP’de NMDA reseptorleri ve voltaj bagiml
kalsiyum kanallarinin uyarilmasi 6nem tasidigindan
bu reseptorlerin bloke edilmesinin korku yanitini
engelleyebilecegi diigiiniilmiis ve bazi calismalarda
bu gosterilmistir (Garakani ve ark. 2006). Korku
yaratan uyarilar amigdalaya geldiginde buradan
beyin sapina ve hipotalamusa uzanan ¢esitli yollar
araciliglyla hormonal ve davranigsal yanitlarin
ortaya cikmasi saglanir. Amigdaladan lokus
seruleusa noradrenerjik, Raphe nukleusuna sero-
tonerjik, ventral tegmental alana dopaminerjik pro-
jeksiyonlar uzanmakta, santral nukleusunda yer
alan ndronlarin {irettigi kortikotropin salgilatic
faktor ile de hem bu néronlar hem de hipotalamus-
taki cesitli bolgeler uyarilmaktadir (Gorman ve ark.
2000). Beyindeki “panik devresi’nde hipotala-
musun anahtar bir rolii vardir. Ozellikle dorsome-
dial hipotalamusun uyarilmasi kalp atim hizi, kan
basinct ve solunum hizinin artmasina, anksiyete
duygusu ile birlikte kagma davranisinin gelismesine
neden olmaktadir (Shekhar ve ark. 2006).
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Tablo 1. Panik bozuklugu hastalarinda genetik calisma yapilan bazi nérotransmitter sistemleri ve olasi iligkiler

Norotransmitter/ Gen ili§ki Cinsiyet farkliig
Noérohormon
Serotonin (5-HT) 5-HTRyp (reseptodr 2A) tek T allel sayisi ile (-)

nlkleotid polimorfizmi belirti siddeti

5-HTRyp (reseptdr 2A) tek AT haplotipi ile disuk (-)

nlkleotid polimorfizmi PB riski

5-HT,p (reseptdr 1A) Agorafobili vakalarla (-)

promotor polimorfizmi

5-HTTLPR (transporter) L/L alleli ile yliksek PB riski (-)

TPH2" tek niikleotid

polimorfizmi

Es tani bulunmayan saf (+) kadinlarda

PB vakalariyla

COMT? 158val
COMT 158met
COMT

Katekolaminler

MAOAS3 promotor bélgesi

Beyaz irkta ylUksek PB riski (+) kadinlarda
Sari irkta ylUksek PB riski (+) kadinlarda
L/L alleli ile ylksek PB riski ?

ve tedaviye dusuk yanit
Uzun allel genotipi ile (+) kadinlarda

agorafobili vakalar arasinda

Dopamin DRD1 (reseptor D1) tek CAA haplotipi diigiik
nikleotid polimorfizmi PB riski (-)

GABA GAD#1 tek niikleotid Anksiyete bozukluklari ve
polimorfizmi major depresyonla olasi iligki (-)
Periferal benzodiyazepin Olasi PB riski (-)
reseptori

Adenozin ADORAZ2A (reseptor 2A) Bati toplumunda agorafobili (-)

tek nukleotid polimorfizmi

ya da agorafobisiz PB

Kolesistokinin (CCK) CCK-B reseptor gen tek Olasi PB riski (-)
nukleotid polimorfizmi
Anjiyotensin ACED I/D polimorfizmi ACE | alleli (+) erkeklerde

1triptofan hidroksilaz, 2katekolamin-O-metil transferaz, 3

Hipotalamusun lateral cekirdeginin uyarilmasi
sempatik desarja, paraventrikiiler cekirdegin
uyarilmasi ise adrenokortikoid saliniminda artisa
yol agmaktadir. Amigdaladan parabrakial cekir-
dege gelen uyarilar solunum hizini arttirarak buna
bagh belirtileri ortaya cikarmakta, periakuaduktal
gri alana gelenler ise fobik kaginmanin hayvanlar-
daki esdegeri olabilen dona kalma ve savunma
davranislarinin olusmasini saglamaktadir (Gorman
ve ark. 2000, Mezzasalma ve ark. 2004).
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monoamin oksidaz, 4glutamik asit dekarboksilaz, 5anjiyotensin konverting enzim

Periakuaduktal gri alan iizerine serotonerjik sis-
temin baskilayict etkisi oldugu belirtilmektedir.
Spontan gelisen panik ataklarda dorsal Raphe
¢ekirdeginin baskilayici etkisinin ortadan kalktig
distiniilmektedir

Amigdalanin beyin sap1 ve duyusal talamustan
dogrudan uyarilar almasi tehlike yaratan durum-
lara hizli bir sekilde yanit verilebilmesini saglamak-
tadir. Ancak bu yapilarin disinda amigdala kortikal
bolgelerle de baglantilar icermektedir ve duyusal
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bilginin islenmesi ve degerlendirilmesi bu yolla
olmaktadir. Kortikal siireclerdeki bir bozukluk
durumunda uyaranin yanlig degerlendirilmesi ve
buna bagl olarak da uygunsuz yanitlarin goriilmesi
miimkiin olabilir. PB’de ortaya ¢ikan belirtilerin bir
kisminin kortikal siireglerle beyin sapi islevlerinin
diizenlenmesindeki bir bozukluk sonucu amigda-
lanin agir1 uyariimast ile ortaya c¢iktig diisiiniilmek-
tedir (Mezzasalma ve ark. 2004).

PROVOKASYON CALISMALARI

Baz1 maddelerin panik bozuklugu olan hastalarda
ataklar1 baglatici etkilere sahip oldugu bilinmekte-
dir. Provokasyon galismalariin temelinde bu mad-
delerle deneysel olarak panik ataklarinin olusturul-
mast yatmaktadir. Panik olusturucu bir madde
atagin hem fiziksel hem emosyonel belirtilerini
olusturabilmeli, her uygulandifinda benzer
sonuclar verebilmeli, hastalarda saglikli kontrollere
gore daha disiik dozlarda etki gosterebilmeli ve
tedavide kullanilan ajanlarla etkileri ortadan
kaldirilabilmelidir.

Provokasyon ajanlar1 iki grupta incelenebilir.
Solunumsal panik olusturucularin herhangi bir
nOrotransmitter sistemi ile 6zgiil olarak iligkileri
yoktur ve HPA eksenini etkilemezler (6r: sodyum
(D, L) laktat, sodyum D-laktat, sodyum bikarbo-
nat, karbondioksit). Uygulandiklarinda nefes dar-
lig1 ve boguluyor olma duygusuna yol acarlar. Ikin-
ci grup provokasyon ajanlari ise, solunumla iligkili
belirtilere neden olmazlarken, HPA ekseninin
etkinliginde artig yaratirlar (6rn. yohimbin, M-klo-
rofenil piperazin, fenfluramin). HPA ekseni ile
iligkili anksiyete olusturucularin beklenti anksiyete-
si ya da duruma bagl panik ataklarini incelemek
icin daha uygun modeller olduklar1 diisiiniilmekte-
dir (Topguoglu ve ark. 2005). Bazi panikojenlerinse
etki mekanizmalari tam olarak bilinmemekte ya da
her iki grupta da yer alabilecekleri diisiniilmekte-
dir (doksapram, kafein, CCK).

Bilinen bazi panikojen maddelerin 6zellikler asagi-
da 6zetlenmektedir.

Sodyum D, L ve D laktat

Provokasyon calismalarinda kullanilan maddelerin
basinda gelmektedir. Panik bozuklugu hastalarinda
sodyum laktat ile %65-85 arasinda degisen oranlar-

da panik atagi olustugu belirtilmekte, Oykiisiinde
panik atagr olmayan kisilerde ise atak yaratma
oraninin oldukg¢a diisiikk oldugu gorillmektedir
(Gorman ve ark. 2000, Cowley ve Arana 1990).

Sodyum laktatin panik belirtilerini hangi mekaniz-
malar tizerinden olusturdugu pek cok calismada
incelenmistir fakat heniiz kesinlik kazanan bir acik-
lama yoktur. Laktatin kan beyin bariyerini gecen
bir madde oldugu bilinmektedir. Beyinde laktatin
karbondioksite doniistiigii, bu sekilde olugsan
hiperkapnik ortamin kemoreseptorleri uyararak
panik atagini baglattig1 diistiniilmektedir. Bununla
birlikte sodyum D laktatin karbondioksite metabo-
lize olmamasi, bu aciklamayi da yetersiz birakmak-
tadir. Hipotalamus-hipfiz-adrenal (HPA) ekseni
tizerinde de durulmus ancak etkilesim belirlene-
memistir (Topguoglu ve ark. 2005). Beyinde sub-
fornikal organin da sodyum laktatin panik atagi
olusturucu etkilerine aracilik ettigi diisiiniilmekte-
dir. Bu bélge anjiyotensin II icermekte ve hipotala-
musa yaygin projeksiyonlar gondermektedir
(Shekhar ve ark. 2006).

Sodyum bikarbonat da bir diger panikojen madde
olarak ele alinmaktadir. Sodyum laktatin PB hasta-
larinda, metabolizmasi sonucu olusan bikarbonat
iizerinden etki ettigi diisliniilmiis ancak sodyum
laktatin bikorbonata gére daha potent bir paniko-
jen oldugu sonucuna varimistir (Gorman ve ark.
2000).

Karbondioksit

Panik ataklar sirasinda kalp ve solunum hizinda
artig gozlenmesi karbondioksitle (CO,) ilgili calis-
malara hiz kazandirmigtir. PB bulunan bireylerin
CO, diizeyindeki degisimlere karsi saglikli
bireylere gére daha duyarl oldugu diistiniilmekte-
dir. Donald Klein’mn 6ne siirdiigii yanlis bogulma
alarmi1 goriisiine gére PB hastalarinda santral
kemoreseptorlerin artmig duyarlilifi nedeniyle
COy’in fazla yiikselmedigi durumlarda bile bu
alarm devreye girebilmekte ve hastalar hiperventi-
lasyonla CO, diizeylerini diigiirmeye ¢alismaktadir
(Yiksel 2002). Ancak hiperventilasyonla saglanan
hipokapni kan damarlarinda daralmaya ve bdyle-
likle kan akiminda azalmaya neden olmakta, bunun
sonucunda da noronlarda anaerobik glikoliz kul-
lanilarak laktat olusturulmaktadir. Bu da belirti-
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lerin daha da artmasina neden olarak kisir dongi
yaratabilmektedir. Yine hipokapninin neden
oldugu bag donmesi, mide bulantisi, titreme gibi
belirtiler de kisinin kotii bir sey yasadigina dair yan-
lis inancim1 pekistirmekte ve belirtileri sid-
detlendirmektedir. Bununla birlikte beyin santral
korku devresinin kemoreseptdr duyarhiligindan
daha 6nemli bir rolii oldugunu ve CO, ile gelisen
panik belirtilerinin genel bir korku yanitindan daha
genis anlamda, amigdaladaki noral korku
devrelerini de icerdigini 6ne siiren arastirmacilar
da vardir (Gorman ve ark. 2001).

Coryell ve ark. (2006) yaptiklar1 bir calismada
sadece PB hastalariin degil, birinci derece akra-
balarinda PB bulunan bireylerin de CO, inhalas-
yonu sonrast kontrol grubuna gore daha yiiksek
oranlarda anksiyete belirtileri gelistirdiklerini
gostermigtir (Coryell ve ark. 2006). Ancak CO,
duyarliliginin PB gelisiminde ailesel bir risk faktori
olarak goriilemeyecegi de belirtilmektedir (Pine ve
ark. 2005).

Doksapram

Doksapram hem PB hastalarinda panik atagini
tetikleyebilen, minimal santral sinir sistemi etkile-
rine sahip bir maddedir. Saglikli kontrollerle ve PB
hastalariyla yapilan bir karsilastirma galigmasinda
doksapram her iki grupta da prolaktin ve kortizol
diizeylerinde benzer seviyelerde artisa neden olmus
ancak sadece PB hastalarinda panik atagi gozlen-
mistir (Gutman ve ark. 2005). Hiperventilasyona
neden olan doksapramin hayvan modellerinde
amigdalada ozellikle de santral nukleustaki néron-
larda aktivasyona yol actig1 gosterilmistir (Sullivan
ve ark. 2003).

M-klorofenil piperazin ve fenfluramin

M-klorofenil piperazin (mCPP) ve fenfluramin
serotonerjik sistem iizerinden etki eden ve bu sis-
temin anksiyete bozukluklarindaki yerine isaret
etmektedir. mCPP 5-HT; ve 5-HT, reseptor ago-
nisti etkili bir madde olup anksiyete bozuklugu
bulunana hastalarda panik ataklarina neden ola-
bilmektedir. Van Veen ve ark.’nin (2007) yaptig1 bir
calismada 0.1 mg/kg mCPP’nin hizhi intravenoz
uygulamasinin ardindan PB hastalarinda %8S,
sosyal anksiyete bozuklugu hastalarinda %14 oran-
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larinda panik ataklar1 izlenirken saglikli kont-
rollerde  anksiyete  belirtisi  gelismemistir.
Fenfluramin ise serotonin salgilatici bir ajandir.
Mortimore ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada fenflu-
ramin uygulanmasmin anksiyete belirtilerine yol
actigt ancak %7 CO, ardindan verilen fenflu-
raminin anksiyete belirtilerini azalttig, buradan da
serotoninin patolojik anksiyetede iki yonlii bir role
sahip oldugu sonucuna varildig1 belirtilmektedir
(Mortimore ve ark. 2000). Her iki maddenin de
anksiyete olusturmalarinin postsinaptik 5-HT
reseptorlerindeki asir1 duyarlilasma iizerinden
oldugu diisiiniilmektedir (Kent ve ark. 2000).

Yohimbin

Yohimbin noradrenerjik sistemde otoreseptor
olarak ig goren o, reseptorlerinin antagonistidir.
Bu reseptorlerin baskilanmasi noradrenalin
iizerindeki inhibisyonu kaldirarak noradrenalin
miktarini arttirir. Bu da PB hastalarinda daha fazla
olmak tlizere anksiyete belirtilerinin, kalp atim hiz1
ve kortizol diizeylerinin artigina neden olmaktadir
(Yiiksel 2002).

Kafein

Adenozin reseptOr antagonizmasi etkisine sahip
kafeinin anksiyete belirtileri ortaya c¢ikarmasinda
bu mekanizmanin ve laktat diizeylerinde yarattigi
yiikselmenin etkili oldugu disiiniilmektedir.
Adenozinin noradrenalin iizerindeki baskilayic
etkisinin kafeinle ortadan kaldirilmas: lokus
seruleus aktivitesini arttirmaktadir. Ayrica solu-
numu uyarici etkisi ve kortizol salgilanmasini art-
tiricr etkileri de vardir. 480 mg kafeinle yapilan bir
calisgmada bu dozda PB hastalarinin %58.6’sinda,
panik ataklar1 olan major depresyon hastalarinin
%44.4inde, saglikli kontrollerin ise sadece
%1’inde atak izlendigi belirtilmistir (Nardi ve ark.
2007).

Flumazenil

Benzodiazepin reseptdr antagonisti olan flumaze-
nilin PB hastalarinda panik ataklarim tetikledigi
bilinmektedir. Normalde tek basina verildiginde
etkili olmadigi, benzodiazepin varliginda etki gos-
terdigi diisiiniilen flumazenilin anksiyolitik ya da
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anksiyojenik etki gosterebilmesi, endojen benzodi-
azepin reseptorlerine ligand olarak baglanma ya da
cevresel strese bagl olarak benzodiazepin resep-
torlerinin aktivitesini degistirme gibi mekaniz-
malarla agiklanmaya calisilmistir. PB hastalarinda-
ki panikojen etkisinin GABA reseptorlerine olan
ters agonistik etki ile gerceklestigi belirtilmistir
(Nutt ve ark. 1990, Graeft ve ark. 2005).

NOROTRANSMITTER SISTEMLERI

Noradrenalin

Lokus seruleus beyinde noradrenalinden (NA) en
zengin olan bolgedir. Hayvan deneylerinde lokus
seruleusun hayvanin ¢evresinden gelen yeni, bek-
lenmedik ve agrili olmayan bir uyaranla en aktif
hale geldigi, hayvanin uyarilmamis durumda,
sadece oturur ve sakin bir sekilde etrafini izlerken
ise en az aktif durumda oldugu gosterilmistir. Bu
bolgenin deneysel uyarimi anksiyeteye neden
olmaktadir. PB hastalarinda NA metaboliti olan 3-
metoksi-4-hidroksi fenilglikol (MHPG) diizey-
lerinin saglikli kontrollere gore yiiksek ya da farkli
olmadigimi gosteren calismalar vardir (Garvey ve
ark. 1990). PB hastalarinda presinaptik o, otore-
septorlerinde duyarhilik artisi oldugu diisiiniilmek-
tedir. o, reseptor antagonisti bir madde olan
yohimbin bu hasta grubunda panik ataklarimn tetik-
lerken, agonist etkili klonidinin anksiyolitik etki
gosterdigi bilinmektedir. Klonidin biiyiime hor-
monu salgilanmasini uyarici 6zelige sahiptir ancak
bu 6zelligin PB hastalarinda cogunlukla kiintlesmis
oldugu bildirilmektedir (Cameron ve ark. 2004).
PB hastalarinda tedavi Oncesi ve alti aylik
klomipramin tedavisi sirasinda NAle olusan
platelet agregasyonu, platelet o, reseptoér yogun-
lugu ve lemfosit f reseptdr yogunlugunda sagliklt
kontrollere gore anormalliklerin izlendigi belir-
tilmistir (Butler ve ark. 1992). Bu hasta grubunda
istirahat halinde katekolamin diizeylerinin normale
gore yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin B reseptor
duyarhiliginda azalmaya neden oldugu
diigtiniilmektedir (Yiiksel 2002).

Yapilan calismalarda PB hastalarinda ataklarin
olmadigr donemlerde iskelet kasindaki sempatik
aktivitenin normal oldugu ancak bu hasta grubun-
da ataklar sirasinda kalpte adrenalin saliniminin
oldugu gosterilmistir (Wilkinson ve ark. 1998).

Ataklar sonucunda olusan tekrarlayan kortizol
yanitinin noradrenalinin adrenaline doniisiimiinii
saglayan feniletanolamin = N-metiltransferaz
(PNMT) enzimini indiikleyebilecegi diisiiniil-
mistiir (Kvetnansky ve ark. 2004).

CO, inhalasyonu ile ortaya c¢ikan anksiyete atak-
larinin da noradrenerjik mekanizma ile karsilikli
etkilesim icinde olustugu disiiniilmektedir. Lokus
seruleustaki noradrenerjik noronlarin santral ve
periferik kemoreseptorlerden iletiler aldigi ve
lokus seruleusun beyinde bir tiir kemo-alarm siste-
mi gibi bir gérevi oldugu belirtilmektedir (Bailey ve
ark. 2003). Laktat infiizyonu ve kafeinin olustur-
dugu panik ataklarinda da lokus seruleusta aktivite
artiginin rol aldigr disiinilmektedir (Lingjaerde
1985, Sahun ve ark. 2006).

Serotonin

Serotonin (5-HT) igeren noronlarin biyiik kismi
Raphe niikleusunda yer almaktadir. Beyin sapini
orta kisminda yer alan bu olusum aslhinda dokuz
¢ekirdek icerir ve her birinden sinir sisteminin fark-
l1 bélgelerine uzanan yollar cikar. Korteks, talamus,
bazal gangliyonlar, amigdala, hipokampus, septum
ve tegmentum serotonerjik nodronlarla inerve
edilmektedir. Limbik sistem, serebellum ve spinal
korda giden projeksiyonlar da mevcuttur.
Serotonerjik sistemin anksiyete olusumunda 6nem-
li rolii oldugu bilinmektedir ancak farkli mekaniz-
malar iizerinden etki etmektedir. Oyle ki sero-
toninin hem anksiyolitik hem de anksiyojenik 6zel-
likleri mevcuttur. Serotonindeki akut artig korku ve
kacma davramigini arttirir. 5-HT reseptor agonisti
olan mCPP ve 5-HT saliimim aktive eden fenflu-
ramin, panikojen ajanlar olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte PB dahil olmak iizere genel olarak
tim anksiyete bozukluklarinin tedavisinde segici
serotonin gerialim inhibitérleri (SSGI) basarili
sonuglar vermektedir. 5-HT;, parsiyel agonisti
olan buspiron anksiyolitik etkili bir ilagtir ancak PB
hastalarinda tedavi edici rolii bulunmamaktadir.
Yine bir 5-HT,, agonisti olan ipsapironun akut
uygulamasi ise panikojen etki gostermektedir. Bir
SSGI olan paroksetin ve serotonin geri alimini art-
tiran bir ajan olan tianeptinin PB hastalarindaki
etkinligini karsilagtiran bir calismada ise her iki
ilacin da %35 COy’e kars1 olan duyarlilig1 azalttig
belirlenmistir (Schruers ve Griez 2004). Bu farkli
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sonuclardan yola ¢ikilarak PB etyolojisinde 5-
HT’nin roliine iliskin iki farkli hipotez One
stiriilmiistiir: 5-HT fazlalig1 ya da asir1 aktivitesi ile
5-HT miktarinda yetersizlik ya da islev yetersizligi.
Ilkinde postsinaptik 5-HT reseptorlerindeki
duyarhilik  artistnin - da  etkili  olabilecegi
diisiiniilmektedir.  SSGI  antidepresanlarla
tedavinin baglangi¢ evrelerinde goriilen anksiyete
belirtilerini de iceren yan etkilerin gelismesinden
de bu mekanizmanin sorumlu olabilecegi
disinilmistiir. 5-HT yetersizligi hipotezinde ise
ozellikle periakuaduktal gri alanda bu yetersizligin
panik ataklarim kolaylastirdigi one siiriilmektedir.
Yine 5-HT 0Onciilii triptofan ve 5-HT salgilatici fen-
fluraminle anksiyete belirtilerinin yatigabilmesi de
eksiklik hipotezini destekler goriinmektedir
(Maron ve Shlik 2006).

Beynin en yaygin projeksiyon sistemi olan seroto-
nerjik sistem diger ndrotransmitter sistemleri ile de
etkilesim icindedir. Lokus seruleustan uzanan
noradrenerjik yolaklar serotonin néronlarindaki
postsinaptik o, reseptorlerine etkiyerek 5-HT
salinimmi arttirdiklarn gibi, presinaptik o, hete-
roreseptorleri iizerinden de S5-HT salinimim
azaltirlar. Raphe niikleusundan lokus seruleusa
giden yolaklar ise NA salinimmi azaltmaktadir.
Serotonerjik sistem glutamaterjik talamik ve kor-
tikal yollarda da inhibisyon yapmaktadir. Kontrol
ettigi diger maddeler arasinda kortizol, prolaktin,
renin, oksitosin, vazopressin ve GH sayilabilir.
Akut 5-hidroksitriptofan uygulamasiin ardindan
kortizol diizeyleri artmakla birlikte, uzun siireli
SSGI kullaniminin kortikotropin salgilatict faktor
miktarini azalttigl, bunun da anksiyolitik etkilerden
sorumlu oldugu diigiiniilmektedir.

Dopamin

PB’nda dopaminerjik sistemin roliine iliskin kesin
kanitlar yoktur. Literatiirdeki bir vaka bildiriminde
dopamin agonisti bir madde olan pramipexol uygu-
lamasinin ardindan panik benzeri belirtilerin
gorildiigi, bir bagka bildirimde ise dopamin anta-
gonisti metaklopromid teadvisi bagladiktan kisa bir
stire sonra gelisen yaygin anksiyete bozuklugu
anlatilmistir (Alanso ve Jimenez 2007, Kluge ve
ark. 2007). Hayvan deneylerinde dopamin D,
reseptor blokajinin kosullu korkunun sénmesini
(extinction) kolaylagtirdigi, bunu bellek {izerine
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olan etkileri araciliglyla yaptig1 one siiriilmekte,
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde dopamin
antogonistlerin etkili olabilecegi sdylenmektedir
(Ponnusamy 2005).

Y-aminobutirik asit ve glutamat

v-aminobutirik asit (GABA) beynin en yaygin
inhibitdr norotransmitteridir. Bu nedenle GABA
islev bozuklugunun bir ¢ok anksiyete bozuklugunda
ortak mekanizmanin bir pargast oldugunu
diisiindiirmektedir. GABA reseptorleri (GABA-A
reseptorii) pek cok madde i¢in baglanma bolgeleri
icermektedir. Anksiyolitik etkileri iyi bilinen ben-
zodiazepinler de bu reseptorler iizerinden etki
ederler. GABA varliginda reseptore baglanan ben-
zodiazepinler hiicredeki klor kanallarini agarak
hiicre membranimin uyarilmasini giiglestirirler. Bu
mekanizmanin anksiyolitik etkiden sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir. Panik olgularinda tiim beyinde
benzodiazepin baglanma bdlgelerinde genel bir
azalma izlenmekte, azalmanin daha belirgin olarak
sag orbitofrontal korteks ve sag insulada oldugu
belirtilmektedir (Yiiksel 2002). GABA-A reseptor-
lerinin yani sira GABA-B reseptorlerinin de
anksiyete olusumunda rolii oldugu belirtilmektedir.
Sicanlarda periakuaduktal gri alana GABA-B
reseptOr agonisti baklofen uygulanmasinin da ben-
zodiazepinler gibi kagma davranisini inhibe ettigi
gosterilmistir (Bueno ve ark. 2005). Yapisal olarak
GABAya benzeyen bir antikonviilzan olan
gabapentinin PB tedavisinde kullaniminin olumlu
sonuglar verdigini gosteren calismalar da vardir
(Pande ve ark. 2000).

Sicanlarda dorsomedial hipotalamusta (DMH)
GABA sentezinin inhibisyonunun ardindan intra-
vendz olarak uygulanan sodyum laktatin anksiyete
belirtilerine yol agmasi tizerine olusturulmus panik
bozuklugu modelleri mevuttur (Shekhar ve ark.
2006). Glutamat eksitator etkili bir nérotransmitter
olup, panik belirtilerinin olusmasinda GABAerjik
sistemle karsilikli bir iligki iginde olduklar
disiiniilmektedir. Bazal durumda DMH’taki
noronlarin glutamaterjik uyarilmishginin
GABAerjik inhibisyonla dengelendigi bilinmekte-
dir. GABA sentez inhibitérii bir madde olan L-
allyglisin verilerek GABA miktar1 azaltildiginda
glutamaterjik uyar1 baskin hale gelmekte ve
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anksiyete belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Presinaptik
metabotropik glutamat otoreseptorlerinin aktive
edilemesi ile glutamat miktarinin azaltilmasi ise bu
etkiyi tersine cevirebilmektedir. DMH’ta GABA
sentez inhibisyonunun ardindan verilen laktatla
gelistirilen panik modelinde glutamatin NMDA
reseptOrlerinin rol aldig: belirtilmektedir (Jhonson
ve Shekhar 2006).

Kolesistokinin

Mide barsak sisteminden salgilanan ve doygunlugu
haber veren bir hormon olan kolesistokinin
beyinde de norotransmiter olarak is gorir.
Kolesistokininin G proteinleriyle calisan CCK-A ve
CCK-B adi verilen reseptorleri vardir, CCK-A daha
cok ¢evre dokularda ve hipotalamusta bulunurken
CCK-B korteks, amigdala, hipokampus ve niikleus
akumbenste yogun olarak bulunmaktadir.
Anksiyete bozukluklarinda CCK-B reseptorlerinin
agir1 duyarh oldugu bildirilmistir. CCK-B reseptor
agonisti olan CCK-4 ve sentetik bir CCK-4 analogu
pentagastrin uygulanan PB hastalarinda panik
ataklart izlendigi bilinmektedir. Yine PB hasta-
larinda saglikli kontrollere gore lemfosit CCK
diizeylerinin daha disiik oldugu izlenmektedir
(Kennedy ve ark. 1999). CCK-B reseptor antago-
nisti olan L-365,260"1n ise CCK-4 ve pentagastrin
ile olusturulan anksiyete ataklarini engelledigi
belirtilmektedir. Bir diger CCK-B antagonisti olan
Cl-988’in ise anksiyolitik etkilerinin sinirh oldugu
diistiniilmektedir (Topguoglu ve ark. 2005).

CCK-B ile yapilan ¢aligmalarin yani sira CCK-Anin
da anksiyete olusumundaki rolii {izerinde durul-
maktadir. CCK-A reseptOriiniin  bulunmayiginin
sicanlarda anksiyojen etkiye sahip oldugu goste-
rilmistir. Bununla birlikte Ise ve ark.’nin (2003)
yaptiklar1 bir calismada CCK-A reseptdr geninin
Pst I polimorfik bolgesi saglikli kontroller ve PB
hastalar1 arasinda karsilagtirilmig ve istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadig1 sonucuna
varilmistir.

GORUNTULEME CALISMALARI

Beyin goriintilleme calismalar hastaliklarin néro-
biyolojik temellerini aydinlatmada 6nemli bir yere
sahiptir. Bununla birlikte PB’nin dogasi
norogoriintilleme calismalarina bazi kisitliliklar
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getirmektedir. Oyle ki, spontan ataklar1 dngorerek
calisma yapmak olanakli olmadigindan, genellikle
provokasyon ajanlar1 ile olusturulan anksiyete
ataklar sirasinda ya da ataksiz donemlerde goriin-
tileme alinmaktadir. Bu alanda yapilan pek ¢ok
calisma mevcut olup, burada literatiirdeki genel
bulgularla uyumlu birkag ¢alismadan bahsedilecek-
tir.

SPECT (single photon emission computerised
tomography) calismalari bolgesel kan akimi
degisiklilerini  saptamakta  kullanilmaktadir.
Yapilan bir calismada PB hastalarinda beynin tem-
poral bolgelerindeki kan akiminda azalma oldugu
ve bu azalmanin belirtilerin siddeti ile korele ola-
bilecegi belirtilmistir (Lee ve ark. 2006). Bir bagka
SPECT calismasinda bilateral inferior frontal bol-
gelerde perfiizyon azalmasi, sag medial ve superior
frontal bolgelerde ise kanlanmada goreceli bir artig
oldugu; parietal, superior temporal ve lateral tem-
poral bolgelerde goriilen asimetrini panik belirti-
leri ile korelasyon gosterdigi bu korelasyonun 6zel-
likle sag beyin aktivasyonu ile ilgili degisikliklere
dikkat cektigi vurgulanmistir. Amigdala aktivas-
yonu ve lokus seruleus hiperaktivasyonunun inferi-
or frontal bolgelerdeki kan akimi azalmasim agik-
layabilecegi one siirtilmiistiir (Eren ve ark. 2003).

PET (positron emission tomography) beyin meta-
bolizma degisikliklerini gdstermede 6nem tagimak-
tadir. PET ile yapilan bir ¢calismada PB hastalarin-
da orbitofrontal korteksteki kan akiminin az olmasi
ile doksaprama verilen anksiyete yaniti arasinda bir
korelasyon oldugu belirtilmistir (Kent ve ark.
2005). Meyer ve ark.’nin (2003) yaptig1 bir ¢aligma-
da ise PB hastalarinda ataksiz donemde kontrol
grubuna gore sol posterior parietal-superior
bolgede PET ile olgiilen kan akimi degerleri diisiik-
lik gosterirken, D-fenfluramin ile olusturulan atak
sirasinda yine ayni bolgede hasta grubunda kontrol
grubuna gore artmig bir kanlanma oldugu goste-
rilmis, bu boélgenin anormal serotonin modiilas-
yonu ile ilgili olabilecegi 6ne stirilmiistiir.

Beyin kanlanma oranlarini belirten bir diger yon-
tem olan NIRS (Near-infrared reflection spec-
troscopy) tekniginin kullanildigi bir calismada
Olciilen oksihemoglobin oranlarina gore PB hasta-
larinda olumsuz durumlarda sol frontal bolgede
onemli miktarda aktivite azliginin olustugu belir-
lenmistir (Akiyoshi ve ark. 2003).
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Calisma sonuclarina genel olarak bakildiginda,
PB’nin patofizyolojisinde rol aldigr diisiiniilen
amigdala, lokus seruleus, periakuaduktal gri alan,
hipotalamus gibi bolgeler ve bunlarin etkilesim
icinde bulundugu olusumlarla ilgili veriler dikkati
cekmektedir. Calismalarda hastalarda ozellikle
frontal, temporo-limbik devrelerde islev bozuklugu
bulunduguna dair ortak verilere rastlanmaktadir.
Bu bozuklugun altinda bu bélgelerin amigdala ve
lokus seruleusla olan iligkilerinin yatiyor olabile-

cegi, PB hastalarindaki hiperventilasyon ile norad-
renerjik sistemin ve perakuaduktal gri alanin
uyarimu sonucu gelisen vazokonstriiksiyonun, kan-
lanma azligindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmek-
tedir (Eren ve ark. 2003, Yiiksel 2002).
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